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© Neue 3-Phenylsulfonyl-3,7-diazabicyclo(3,3,1)nonan-Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 



© Es werden die Verwendung von 3.7,9,9-tetrasubstituierten 3-Phenylsulfonyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan- 
Verbindungen zur Herstellung von antiarrhythmisch wirksamen Arzneimitteln beschrieben und neue antiarrhyth- 
misch wirksame 3,7,9,9-tetrasubstituierte Verbindungen der allgemeinen Forme! la 
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erne Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 
niederes Alkyl bedeutet und 
niederes Alkyl bedeutet oder 



R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 
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r 4 ' fur Cyano, fur eine R e -0-CO-Gruppe, worin R 6 niederes Aikyl bedeutet, fur eine R 7 -S02-NH- 

Gruppe, worin R 7 niederes Alkyl bedeutet, Oder fur eine R 8 -CO-NH-Gruppe, worin R 8 niederes 
Alkyl oder eine Phenylgruppe, welche gegebenenfalis durch Halogen, Cyano, Nitro Oder einen 
R 9 -S02-Rest, worin R 9 niederes Alkyl ist, substituiert ist, bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung 
des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest steht, und 
R 5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragiiche Saureadditionssalze sowie Verfahren und Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung beschrieben. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 3,7,9,9-tetrasubstituierten Sy-DiazabicyclotS.S.I]- 
nonan-Verbindungen, weiche in 3-Steliung einen inn Phenylring substituierten Phenylsulfonylrest tragen, und 
deren Salzen als antiarrhythmisch wirksame pharmakologische Wirkstoffe und diese Verbindungen enthal- 
tende pharmazeutische Zubereitungen sowie neue 3,7,9,9-tetrasubstituierte 3-Phenylsulfonyl-3,7- 
5 diazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen mit antiarrhytbmischen Eigenschaften und Verfahren und Zwischen- 
produkte zur Herstellung dieser Verbindungen. 

Aus der DE-OS 37 22 134 sind 3-Sulfonyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1 ]nonan-Derivate bekannt, weiche im 
gastrointestinalen Trakt eine die Motilitat des Magens regulierende Wirkung ausuben. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue antiarrhythmisch wirksame Wirkstoffe und pharmazeuti- 
10 sche Zubereitungen mit verbessertem Wirkungsprofil zu entwickeln. Ferner liegt der Erfindung die Aufgabe 
zugrunde, neue 3,7-Diazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen mit wertvolten pharmakologischen Eigenschaf- 
ten zu entwickeln. 

Es wurde nun gefunden, dafi eine Gruppe von in 3-Stellung durch einen substituierten Phenylsulfonyl- 
rest substituierten 3,7-Diazabicyclo[3,3,1 Jnonan-Verbindungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
75 zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen besitzen und ein antiarrhythmisches Wirkprofil zeigen, welches 
sie zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen, insbesondere tachycarden Arrhythmien geeignet macht. 

ErfindungsgemaQ werden als antiarrhythmische Wirkstoffe zur Herstellung von antiarrhythmisch wirksa- 
men pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen in groBeren Saugetie- 
ren und Menschen 3-Phenylsulfonyl-3,7-diazabicyclo[3.3,1]nonan-Verbindungen der allgemeinen Forme! I 
20 (s. Formel I) 
worin 

FP eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatornen Oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 niederes Alkyl bedeutet und 

25 R 3 niederes Alkyi bedeutet Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 

R* fur Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder Cyano, fur eine R 6 -0-CO-Gruppe, worin R 6 niede- 

res Alkyl bedeutet, fur eine R 7 -S0 2 -NH-Gruppe, worin R 7 niederes Alkyl bedeutet, oder 
fur eine R 8 -CO-NH-Gruppe, worin R 8 niederes Alkyl oder eine Phenylgruppe, weiche 
30 gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder einen R 9 -S02-Rest, worin R 9 niederes 

Alkyl ist, substituiert ist, bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeord- 
neten Imidazolylrest steht, und 
R 5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze verwendet. 
35 Sofern in den Verbindungen der Formel I R 1 fur eine Alkylgruppe steht, kann diese geradkettig oder 
verzweigt sein und 1 bis 6, vorzugsweise 3 bis 5, insbesondere 4 Kohlenstoffatome enthalten. Eine 
Cycloalkylalkylgruppe R 1 kann 4 bis 9, vorzugsweise 4 bis 7, Kohlenstoffatome enthalten. Als besonders 
geeignete Reste R 1 haben sich Alkylreste mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen erwiesen. 

Sofern die Substituenten R 2 und R 3 niederes Alkyl darstellen, konnen diese Alkylgruppen geradkettig 
40 oder verzweigt sein und 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten und insbesondere Methyl 
bedeuten. Sofern R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylengruppe bilden, kann diese 3 bis 6, vorzugsweise 4 bis 
5, Kohlenstoffatome enthalten. Insbesondere haben sich solche Verbindungen, worin R 2 und R 3 je niederes 
Alkyl, insbesondere Methyl, bedeuten, als geeignet erwiesen. 

Sofern der Substituent R* eine niedere Alkylgruppe enthalt, kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
45 und 1 bis 4, insbesondere 1 bis 3, Kohlenstoffatome enthalten und vorzugsweise die Methylgruppe 
darstellen. Vorzugsweise steht der Substituent R* fur Cyano oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes 
angeordneten Imidazolylrest. 

Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I eignen sich 
beispielsweise deren Salze mit anorganischen Sauren, z. B. Halogenwasserstoffsauren, insbesondere 
50 Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsauren, oder mit organischen Sauren, beispielsweise 
niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren wie Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Essigsaure oder Zitronensaure, oder mit organischen Sulfonsauren, beispielsweise Niederalkan- 
sulfonsauren wie Methansulfonsaure oder gegebenenfalls im Benzolring durch Halogen oder niederes Alkyl 
substituierte Benzoisulfonsauren wie p-Toluolsulfonsaure. 
5 5 Gegenstand der Erfindung sind die Verwendung der Verbindungen der Formel I als antiarrhythmisch 

wirksame pharmakologische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln und unter Verwendung dieser 
Wirkstoffe hergestellte antiarrhythmisch wirksame Arzneimittel. 
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der Formet III beispielsweise Halogen, insbesondere Chlor, Oder eine im Phenylring durch R 4 ' und R s 
substituierte Phenylsulfonyloxygruppe bedeuten. Die Acylierung kann in einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 °C und Siedetemperatur des Losungsmittels 
erfolgen. Als Losungsmittel eignen sich halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan Oder Chloro- 

5 form, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol Oder Chlorbenzol, cyclische Ather wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, Dimethylformamid oder Gemische dieser Losungsmittel. Die Acylierung kann gewunsch- 
tenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchgefuhrt werden. Als saurebindende Mittel eignen 
sich anorganische Basen, insbesondere Alkalimetallcarbonate, oder organische Basen, insbesondere tertiare 
Niederatkylamine und Pyridine, wie z. B. Triathylamin oder 4-Dimethylaminopyridin. 

10 Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV mit Imidazol gemaB Verfahrensvariante b) kann auf an 
sich bekannte Weise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel bei 
erhohten Temperaturen, beispielsweise Temperaturen zwischen 70 und 150 °C, erfolgen. Als Losungsmit- 
tel eignen sich insbesondere Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid und Acetonitril. ZwecymaBigerweise 
werden Verbindungen der Formel IV mit ca. 3 bis 6 Aquivalenten Imidazol umgesetzt. Im allgemeinen ist es 

/s vorteilhaft, unter Zusatz von 1-3 Aquivalenten einer anorganischen Base, beispielsweise einem Alkalime- 
tallcarbonat, zu arbeiten. 

Die Umsetzung der Amino-Verbindungen der Formel VI mit den Sauren oder Saurederivaten der 
Formel VII gemaB Verfahrensvariante c) kann nach an sich zur Acylierung von Anilin-Derivaten Ublichen 
Methoden durchgefuhrt werden. Als reaktionsfahige Saurederivate der Formel III kommen insbesondere 

20 Saurehalogenide, vorzugsweise -chloride, und Saureanhydride in Frage. Die Umsetzung derartiger Saure- 
derivate mit den Verbindungen der Formel VI kann unter zur Amidbildung ublichen Reaktionsbedingungen, 
beispielsweise unter den vorstehend fur die Verfahrensvariante a) angegebenen Reaktionsbedingungen 
durchgefuhrt werden. Sofern Sauren der Formel VII eingesetzt werden, kann die Umsetzung zweckmaBig in 
Gegenwart eines aus der Peptidchemie als zur Amidbildung geeignet bekannten Kopplungsreagenzes 

25 durchgefuhrt werden. Als Beispiele von Kopplungsreagentien, welche die Amidbildung mit den freien 
Sauren dadurch fordern, daB sie mit der Saure in situ unter Bildung eines reaktionsfahigen Saurederivates 
reagieren, seien insbesondere genannt Alkylcarbodiimide, Carbonyldiimidazol und N-Niederalkyl-2-halogen- 
pyridiniumsalze wie N-Methyl-2-chlorpyridiniumjodid. Die Umsetzung in Gegenwart eines Kopplungsreagen- 
zes kann zweckmaBig in einem inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise einem halogenierten 

30 Kohlenwasserstoff und/oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
saurebindenden Amins durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert 
und gereinigt werden. Saureadditionssalze konnen in Ublicher Weise in die freien Basen uberfuhrt werden 
und diese konnen gewunschtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch viertragliche Saureadditionssal- 

35 ze uberfuhrt werden. 

Falls in den Verbindungen der Formel I die Substituenten R 2 und R 3 verschieden sind. enthalten die 
Verbindungen ein Chiralitatszentrum und konnen in zwei optisch aktiven Formen oder als Racemat 
vorliegen. Die vortiegende Erfindung umfaflt sowohl die racemischen Gemische wie auch die optischen 
Isomeren dieser Verbindungen der Formel I. Die optisch aktiven Verbindungen konnen aus den racemi- 
40 schen Gemischen in an sich bekannter Weise durch ubliche Trennverfahren erhalten werden, z. B. durch 
chromatographische Trennung an chiraien Trennmaterialien oder fraktionierte Kristallisation geeigneter 
Salze mit optisch aktiven Sauren. Enantiomerenreine Verbindungen konnen auch durch Synthese aus 
entsprechenden enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen der Formel II hergesteilt werden. 

Die Ausgangsbindungen der Formet II sind aus der DE-OS 37 22 134 bekannt und/oder konnen nach 
45 den in dieser DE-OS beschriebenen Methoden oder analog zu den in dieser Schrift beschriebenen 
Methoden auf an sich bekannte Weise hergesteilt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel HI sind bekannt oder konnen auf an sich bekannte Weise 
hergesteilt werden. Beispielsweise konnen Aromaten der allgemeinen Formel IX 

(siehe Formel IX) 

so worin R 4 " und R 5 obige Bedeutung besitzen, auf bekannte Weise durch Chlorsulfonsaure und/oder 
Sulfonylchlorid, in entsprechende substituierte Benzolsulfochloride der Formel III uberfuhrt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV konnen erhalten werden, indem man Verbindungen der 
Formel II mit Sulfonsaurederivaten der allgemeinen Formel VIII 

(s. Formel VIII) 

55 worin Y und R 5 obige Bedeutung besitzen, umsetzt. Die Umsetzung kann unter den vorstehend fur die 
Umsetzung fur Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III angegebenen Bedingungen 
erfolgen. 
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Verbindungen der Formel VI sind neue Verbindungen, welche wertvolle Zwischenprodukte zur Herstei- 
lung von pharmakologisch wirksamen Verbindungen, beispielsweise Verbindungen der Formel Id, darstelien. 
Die Verbindungen der Formel VI konnen erhalten werden, indem man aus entsprechenden Verbindungen 
der Formei I, worin R 4 fur einen Acylaminorest R 8 '-CO-NH-, worin R 8 ' obige Bedeutung besitzt, die 

5 Acylgruppe R 8 '-CO-hydrolytisch abspaltet. Die Hydrolyse kann in an sich bekannter Weise sauer Oder 
alkalisch durchgefuhrt werden. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB die erfindungsgemaB verwendete Gruppe der 
Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze antiarrhythmische 
Wirkungen besitzen. Sie zeigen insbesondere Klasse III antiarrhythmische Eigenschaften und bewirken eine 

/o Verlangerung der effektiven Refraktarzeit im Herzen, welche zu einer Verlangerung des QT-lntervalls im 
EKG fuhrt. Die Verbindungen besitzen ein gunstiges Wirkprofil mit guter Vertraglichkeit, langer Wirkungs- 
dauer und einer so hohen Selektivitat der antiarrhythmischen Wirkung gegenOber bradycarden und 
blutdrucksenkenden Eigenschaften, daB im antiarrhythmisch wirksamen Dosisbereich keine therapeutisch 
unerwUnschte BeeinfluBung der Herzfrequenz und/oder des Blutdruckes auftreten. Die Verbindungen 

15 zeichnen sich dadurch aus, daB die antiarrhythmische Wirkung unter tachycarden Bedingungen besonders 
gut ausgepragt ist. 

Die antiarrhythmischen Wirkungen der Verbindungen lassen sich in pharmakotogischen Standardtest- 
methoden nachwetsen. Beschreibung der pharmakologischen Untersuchungsmethoden. 

20 1 . Bestimmung der minimalen toxischen Dosis 

Mannlichen Mausen von 20 bis 25 g Gewicht werden p.o. Maximaldosen von 300 mg/kg der 
Testsubstanz verabreicht. Die Tiere werden 3 Stunden lang sorgfaltig auf Toxizitatssymptome beobachtet. 
Uber einen Zeitraum von 72 Stunden nach der Applikation werden zusatzlich alle Symptome und Todesfafle 
25 registriert. Begleitsymptome werden ebenfalls beobachtet und registriert. Wenn Tod oder starke toxische 
Symptome beobachtet werden, werden weiteren Mausen zunehmend geringere Dosen verabreicht, bis 
keine toxischen Symptome mehr auftreten. Die niedrigste Dosis, welche Tod Oder starke toxische Sympto- 
me hervorruft, wird in der nachfolgenden Tabelle A als minimale toxische Dosis angegeben. Die in Tabelle 
A angegebenen Beispielnummern beziehen sich auf die nachstehenden Herstellungsbeispiele. 

30 

Tabelle A 



Testsubstanz 
Beispiel Nr. 


Minimale toxische Dosis mg/kg Maus p.o. 


1 


> 300 


2 


> 300 


6 


> 300 


15 


> 300 


20 


> 300 


21 


> 300 


22 


> 300 


24 


> 300 


47 


> 300 



45 

2. In vivo Untersuchung der antiarrhythmischen Eigenschaften der Substanzen unter tachycarden Bedingun- 
gen an narkotisierten Meerschweinchen. 

50 Die Wirkungen der Substanzen auf die effektive Refraktarzeit (= ERP) und den Blutdruck bei i.v.- 
Applikation bei erhohter Herzfrequenz wurden an narkotisierten Meerschweinchen untersucht Den Tieren 
wurde unter Vollnarkose ein bipolarer Reizkatheter uber eine Jugularvene in den rechten Ventrikel 
geschoben. Uber diesen wurde die Herzfrequenz der Tiere durch elektrische Reizung wahrend der 
gesamten Untersuchung auf ca. 150 % ihrer normalen Herzfrequenz gehalten. In die andere Jugularvene 

55 wurde eine Kanute zur i.v.-Applikation der Testsubstanzen eingefuhrt. Wahrend der Untersuchung wurden 
der systolische und der diastolische arterielle Blutdruck {= SAP und DAP) in einer Arteria carotis uber 
einen Druckmesser (Statham-Drucktransducer) gemessen. Die Testsubstanzen wurden i.v. in steigenden 
Dosen (kumulativ) appliziert. Vor Applikation der ersten Dosis und jeweils 8 Minuten nach jeder Dosisgabe 
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wurde die ERP mittels eines Doppelpulsprotokolls bestimmt. Die Dosis, bei der eine Verlangerung der ERP 
auf 115 % des Ausgangswertes erreicht wurde, wurde als effektive Dosis (= ERP-EDns) berechnet. Ais 
effektive Dosen fur eine blutdrucksenkende Wirkung wurden die Dosis, bei der der SAP auf 85 % seines 
Ausgangswertes gesenkt wurde (= SAP-ED 8 s), und die Dosis, bei welcher der DAP auf 85 % seines 
5 Ausgangswertes gesenkt wurde (= DAP-EDas), berechnet. 

In der nachfolgenden Tabelle B werden die mit der vorstehend beschriebenen Methode erhaltenen 
Ergebnisse wiedergegeben. Die fur die Testsubstanzen angegebenen Beispielsnummern beziehen sich auf 
die nachstehenden Herstellungsbeispiele. 

70 Tabelle B 



Beispiel Nr. 


antiarrhythmische Wirkung 
ERP-EDns in umol/kg i.v. 


Blutdrucksenkung ED 8 s in umol/kg i.v. 


DAP 


SAP 


1 


1 


10 


7 


3 


8 


> 32 


> 32 


6 


7 


> 10 


> 10 


41 


1 


> 10 


> 10 


48 


8 







Die die Refraktarzeit verlangernde Wirkung der Substanzen laBt sich auch in in vitro Tests durch 
Bestimmung der funktionellen Refraktarzeit am isolierten Papillarmuskel der rechten Herzkammer von 

25 Meerschweinchen nachweisen. 

Die vorstehenden Testergebnisse zeigen, dafi die Verbindungen der Formel I antiarrhythmische Wirkun- 
gen besitzen und die effektive Refraktarzeit des Herzmuskels deutlich verlangern und daB eine effektive 
blutdrucksenkende Wirkung der Substanzen erst bei Dosen auftritt, die erheblich hoher als die fur die 
Refraktarzeitverlangerung effektiven Dosen sind. 

30 Aufgrund ihres vorstehend beschriebenen Wirkungsprofils eignen sich die Substanzen zur Unterdruk- 
kung von tachycarden Herzrhythmusstbrungen (Extrasystolen, Kammerflattern und - flimmern) und konnen 
zur Prophylaxe und Behandlung von Herzrhythmusstorungen in groBeren Saugetieren und Menschen 
Verwendung finden. Insbesondere sind die Substanzen geeignet, das Auftreten von Tachyarrhythmien, d.h. 
Arrhythmien, die mit einem Anstieg der Herzfrequenz gekoppelt sind, zu verhindern. 

35 Die zu verwendenden Dosen konnnen individuell verschieden sein und variieren naturgemaG je nach Art 
des zu behandelnden Zustandes, der verwendeten Substanz und der Applikationsform. Im allgemeinen 
eignen sich jedoch fur Applikationen an grofieren Saugetieren, insbesondere Menschen, Arzneiformen mit 
einem Wirkstoffgehalt von 0,5 bis 100, insbesondere 1 bis 25, mg pro Einzeldosis. 

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel I mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in 

40 galenischen Zubereitungen wie z. B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Losungen enthalten sein. Diese 
galenischen Zubereitungen konnen nach an sich bekannten Methoden hergestelit werden unter Verwendung 
ublicher fester oder flussiger Trager wie z. B. Milchzucker, Starke oder Talkum Oder flussigen Paraffinen 
und/oder unter Verwendung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmit- 
teln, Losungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. 

45 Die nachfolgenden Beipiele sollen die Erfindung naher erlautern, jedoch deren Umfang in keiner Weise 
beschranken. 

Beispiel 1: 

50 7-(n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan 

Zu einer Losung von 2,37 g 7-(n-Butyl)-9 ( 9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan in 30 ml Dichlorme- 
than wurde unter Eiskuhlung eine Losung von 2,5 g 4-Cyanobenzolsulfonsaurechlorid in 20 ml Dichlorme- 
than zugetropft. Sodann wurde die Eiskuhlung entfernt und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei 
55 Raumtemperatur geruhrt. Hierbei fiel das Hydrochlorid der Titelverbindung als weiRer Niederschlag aus. Die 
Kristalle wurden abgesaugt und bei 60 • C in einem Vacuumtrockenschrank getrocknet. Es wurden 2,5 g 7- 
(n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3,1]nonan-hydrochlorid mit einem 
Schmelzpunkt von 98 bis 99 'C erhalten. 
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Belspiel 2: 



7-(n-Butyl)-3-[(4-acetylaminophenyl)-sulfonyI]-9,9-dimethyl-37-diazabicycio[3,3,1]nonan. 

5 Zu einer Losung von 39,3 g 7-(n-Butyl)-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1 ]nonan und 29 ml Triethyla- 

min in 700 ml Dichlormethan wurde unter Eiskiihlung eine Losung von 43,7 g 4-Acetamidosulfonsaurechlo- 
rid in 100 m! Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Sodann wurde dem Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung Wasser zugesetzt und das Gemisch 
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden mit Magnesiumsulfat 

w getrocknet und eingeengt. Als Ruckstand wurden 42,4 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-acetylaminophenyl)sulfonyl]-9,9- 
dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1 Jnonan erhalten. 

2,9 g der Titelbase wurden in 20 ml Essigsaureethylester gelost. Zu der Losung wurde unter 
Eiskiihlung eine Losung von 1,1 g Weinsaure in 20 ml Aceton zugegeben. Hierbei fiel das Hydrogentartrat 
der Titelverbindung kristallin an. Die Kristalle wurden abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 50 *C 

15 getrocknet. Es wurden 3,6 g Monohydrogentartrat der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 130 °C 
erhaften. 



Beispiel 3: 



20 7-(n-Butyl)-3-[(4-(imidazol-1-yl)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan. 

A) Zu einer Losung von 7,8 g 7-(n-Butyl)-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan in 40 ml Dichlorme- 
than wurde unter Eiskiihlung eine Losung von 7,2 g 4-Fluorbenzuolsulfonsaurechlorid in 10 ml Dichlor- 
methan zugetropft. Sodann wurde die Eiskuhlung entfernt und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 

25 Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde dem Reaktionsgemisch waBrige Natriumbicarbonatlo- 
sung zugesetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 12,9 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-fluorphenyl)-sulfonyl]- 
9,9-dimethyl-3,7-diazabicy-clo[3,3,1 ]nonan erhalten. 

B) 12,9 g des vorstehend erhaltenen Produktes, 5,8 g Kaliumcarbonat und 2,4 g Imidazol wurden in 200 
30 ml Dimethylsulfoxid 10 Stunden auf 120 'C erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch abge- 

ktihlt, das Kaliumcarbonat abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wurde mit 
waBriger Natriumhydroxidlosung versetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Dichlormethanextrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die als oliger Ruckstand 
verbleibende rone Titelverbindung wurde durch Chromatographie uber Tonerde unter Verwendung von 
35 Essigsaureathylester ats Elutionsmittel gereinigt. Es wurden 4,2 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-(imidazoi-1-yl)-phe- 
nyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan mit einem Schmelzpunkt von 148 bis 150 °C 
erhalten. 

Beispiel 4: 

40 

7-(n-Butyl)-3-[(4-(4-cyanobenzoylamino)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan 



A) 5,1 g 7-(n-Butyl)-3-[(4-acetylaminophenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan (Herstel- 
lung siehe Beispiel 2) und 1,5 g Kaliumhydroxid wurden in 100 ml Ethanol 6 Stunden am RuckfluB 

45 erhitzt. Sodann wurde das Reaktionsgemisch abgekuhlt, Wasser zugegeben, und zweimal mit Diethyle- 
ther extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es 
wurden 4,0 g 7-(n-Butyl)-3-E(4-aminophenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[3,3,1]nonan erhalten, 
welche ohne weitere Reinigung in der nachfolgenden Reaktionsstufe eingesetzt wurden. 

B) 1,4 g des vorstehend erhaltenen Produktes und 0,63 g 4-Cyanobenzoylchlorid wurden in 20 ml 
so Dichlormethan gelost. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur reagieren gelassen. 

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von waBriger Natriumhydroxidlosung 
alkalisch gestellt. Sodann wurde die waBrige Phase abgetrennt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die als 
kristalliner Ruckstand erhaltene rohe Titelverbindung wurde aus Diethylather umkristallisiert, und die 
55 erhaltenen Kristalle wurden bei 60 * C in einem Vacuumtrockenschrank getrocknet. Es wurden 1 ,3 g 7-(n- 
Butyl)-3-[(4-(4-cyanobenzoylamino)-phenyl)-sulfonyl]-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo-[3,3,^ mit ei- 

nem Schmelzpunkt von 145 *C erhalten. 
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Nach den in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Verfahren konnen auch die in der folgenden 
Tabelle angefuhrten Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 
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Beispiel I: 

7-<n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-suto^ enthaltende 
Tabletten. 



Man stetlte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette her: 



7-(n-Butyl)-3-[(4-cyanophenyl)-sulfonyi3-9,9-dime^ 


20 


mg 


Maisstarke 


60 


mg 


Milchzucker 


135 


mg 


Gelatine (als 10 %-ige Losung) 


6 


mg 



Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker wurden mit der 10 %-igen Gelatine-Losung 
eingedickt. Die Paste wurde zerkleinert, und das entstehende Granutat wurde auf ein geeignetes Blech 
gebracht und bei 45 *C getrocknet. Das getrocknete Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmaschine 
geleitet und in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 



Talkum 


5 


mg 


Magnesiumstearat 


5 


mg 


Maisstarke 


9 


mg 



und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreBt. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von 3-Pheny1sulfonyi-3,7-diazabicyclo-[3,3.1 ]nonan-Verbindungen der allgemeinen Formel 



10 




N-SO 




(I) 



wortn 

FV eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen Oder eine Cyctoalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
20 R 2 niederes Alkyl bedeutet und 

R 3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 

R* fur Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder Cyano, fur eine R 6 -OCO-Gruppe, worin R G 

niederes Alkyl bedeutet, fur eine R 7 -S0 2 -NH-Gruppe, worin R 7 niederes Alkyl bedeu- 
25 tet, oder fur eine R 8 -CO-NH-Gruppe, worin R 8 niederes Alkyl oder eine Phenylgruppe, 

welche gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder einen R 9 -S02-Rest, worin 
R 9 niederes Alkyl ist, substituiert ist, bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung des 
Phenylringes angeordneten Imidazolylrest steht, und 
R 5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

30 deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Herstellung von pharmazeutischen Zuberei- 
tungen zur Behandlung von Herzrhythmusstbrungen in grofieren Saugetieren und Menschen. 

2. Verwendung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi Verbindungen eingesetzt werden, worin 
R 1 eine Alkylgruppe mit 3-5 Kohlenstoffatomen bedeutet und R 2 und R 3 je niederes Alkyl bedeuten. 

35 

3. Verwendung gemafi einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen 
eingesetzt werden, worin R* fur Cyano oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten 
Imidazolylrest steht. 

40 4. Antiarrhythmisch wirksame Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dafi sie eine antiarrhythmisch wirksa- 
me Menge einer Verbindung gemafi Anspruch 1 und ubliche pharmazeutische Hilfs- und/oder Trager- 
stoffe enthalten. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel la 




(la) 



55 worin 

R 1 eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cyctoalkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 niederes Alkyl bedeutet und 
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R 3 niederes Alkyl bedeutet Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 
r 4 ' fQr Cyano, fiir eine R 6 -0-CO-Gruppe, worin R G niederes Alkyl bedeutet, fur eine R 7 - 

S0 2 -NH-Gruppe, worin R 7 niederes Alkyl bedeutet, oder fur eine R 8 -CO-NH-Gruppe, 
worin R 8 niederes Alkyl oder eine Phenylgruppe, welche gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Cyano, Nitro oder einen R 9 -S02-Rest, worin R 9 niederes Alkyl ist, substituiert ist, 
bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest 
steht, und 

R 5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel la 




(la) 



worin 

R 1 eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloatkylalkylgruppe mit 4-7 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 niederes Alkyl bedeutet und 

R 3 niederes Alkyl bedeutet Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, 

r 4 ' fur Cyano, fur eine R s -0-CO-Gruppe, worin R 6 niederes Alkyl bedeutet, fur eine R 7 - 

S0 2 -NH-Gruppe, worin R 7 niederes Alkyl bedeutet, oder fur eine R 8 -CO-NH-Gruppe, 
worin R 8 niederes Alkyl oder eine Phenylgruppe, welche gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Cyano, Nitro oder einen R 9 -S02-Rest, worin R 9 niederes Alkyl ist, substituiert ist, 
bedeutet, oder fur einen in 4-Stellung des Phenylringes angeordneten Imidazolylrest 
steht, und 

R 5 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, und 

deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel lb 




(lb) 



worin R\ R 2 , R 3 und R 5 obige Bedeutung besitzen und R 4 fiir Cyano, fur eine R 6 -0-CO-Gruppe, 
worin R 6 obige Bedeutung besitzt, fur eine R 7 -S0 2 -NH-Gruppe, worin R 7 obige Bedeutung besitzt, 
oder fur eine R 8 '-CO-NH-Gruppe, worin R 8 niederes Alkyl bedeutet, steht 
Verbindungen der aligemeinen Formel il 




(ID 



17 



EP 0 665 228 A1 

worin R\ R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen, mit Verbindungen der allgemeinen Formel Ilia 




(Ilia) 



worin R 4 " und R 5 obige Bedeutung besitzen und Y fur eine reaktive Gruppe stent, umsetzt, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 




(Ic) 



worin R\ R 2 , R 3 und R 5 obige Bedeutung besitzen, Verbindungen der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 5 obige Bedeutung besitzen. mit Imidazol der Formel V 




umsetzt, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Id 




(Id) 



worin R\ R 2 , R 3 und R 5 obige Bedeutung besitzen und R 8 eine Phenylgruppe, welche gegebenen- 
falls durch Halogen, Cyano, Nitro oder einen R 9 -S0 2 -Rest, worin R 9 niederes Alkyl ist, substituiert 
ist, bedeutet, Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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(VI) 



worin R\ R 2 , R 3 und R 5 obige Bedeutung besitzen, mit Sauren oder reaktionsfahigen Saurederivaten 
der allgemeinen Forme! VII 

X-CO-R 8 " (VII) 

worin R 8 " obige Bedeutung besitzt und X Hydroxy oder eine reaktive Gruppe bedeutet, acyliert, 
und gegebenenfalls freie Verbindungen der Formel la in ihre Saureadditionssalze Oberfuhrt oder die 
Saureadditionssalze in die freien Verbindungen der Formel la GberfOhrt. 
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